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【要約】
  
【背景・目的】肝細胞癌(HCC)は画像診断の進歩にも関わらず、5 年生存率は約
20%にとどまっている。本邦においてはアルファフェトプロテイン(AFP)、
AFPL3 分画(AFP-L3)、des-gamma-carboxy prothrombin（DCP）の測定が保険
収載されており、診断や再発予測において重要な役割を担っている。しかし、
これらの腫瘍マーカーが正常である HCC も散見される。線維芽細胞増殖因子
Fibroblast growth factor 19(FGF19)は癌細胞の増殖/脱分化/抗細胞死に関与する
分泌蛋白であり、HCC においてもその発現異常が報告されている。FGF19 とそ
の受容体である FGF receptor (FGFR)4が過剰発現した腫瘍の予後は悪いとの報
告がある。本研究では、血清 FGF19 における HCC の腫瘍マーカーとしての有
用性と治療効果予測、さらに予後予測因子としての有用性を検証した。 
【方法】2014 年から 2017 年までに当院で加療した初発 HCC 304 例、非発癌慢
性肝疾患（CLD）100 例、健常人(control)10 例を対象とし、酵素結合免疫吸着
アッセイ(ELISA)により血清 FGF19 濃度を測定した。血清は治療開始前の 1 ヶ
月間に採取した。 治療前後のFGF19を比較するために、ラジオ波焼灼療法（RFA）
で治療された患者の血清を治療後 1 ヶ月から 6 か月以内に採取し、その時点で
の無再発を確認した。書面によるインフォームドコンセントを得た後、保存さ
れた血液サンプルおよびそれらの医療記録から得られたデータを分析した。本
研究は千葉大学大学院医学部研究倫理委員会により承認された（承認番号：
3024）。 
CLD 症例は慢性肝炎と肝硬変が含まれ、臨床検査値と臨床所見、病理学的所見
から抽出した。HCC はアメリカ肝臓病学会の診断基準に基づいて画像所見と病
理学的所見から診断した。単発かつ腫瘍径 20 ㎜未満を small HCC と定義した。 
データは中央値および四分位範囲（IQR）値として示した。統計的差異は、
Wilcoxon 順位和検定および Kruskal-Wallis 検定を使用して決定した。カテゴリ
ー値にはカイ 2 乗検定を使用した。各マーカーの相関は、Spearman の順位相関
係数を用いた。曲線下面積(AUC)値は ROC 分析を用いて決定した。有意水準は
  
p <0.05 に設定した。全生存期間(OS)は、Kaplan-Meier 法を用い、log-rank 検定
を用いて比較した。全ての統計解析は、SPSS 統計ソフトウェアパッケージ（SPSS 
version 24）を用いた。 
【結果】健常者、CLD症例、HCC症例の FGF19 の中央値はそれぞれ 77.0、116.3、
214.5 pg/mL で、HCC 症例で有意に高値であった。HCC 症例の FGF19 は、20.0 
pg/mLから 5,605.8 pg/mLの範囲であった。CLD症例は健常者よりも高いFGF19
値を有する傾向を示したが、その差は統計的に有意ではなかった。FGF19 の cut 
off 値を ROC 解析結果より 200 pg/mL に設定すると、HCC における FGF19 の
感度は 50.7％、特異度は 97.1％であった。FGF19 および既存のマーカーである
AFP、AFP-L3およびDCPの診断能力を比較すると、 HCC検出のFGF19、AFP、
AFP-L3 および DCP の AUC 値は、それぞれ 0.744、0.877、0.872、および 0.861
であった。HCC 診断に対する FGF19 の感度、特異度、陽性適中率（PPV）、お
よび陰性適中率（NPV）は、それぞれ 53.2％、97.1％、98.4％、および 39.6％で、
既存のマーカーと比較して遜色なく、かつ既存のマーカーとの相関関係は認め
なかった。既存のマーカーは国際的な病期分類である union for international 
cancer control (UICC)に基づいて病期が進行するとともに感度は上昇したが、
FGF19 は病期に関係なく、約 50 ％で一定であった（stageⅠ54.6％、stageⅡ 
48.6％、stageⅢ 55.1％、stageⅣ 54.5％）。AFP/AFP-L3 分画/DCP のいずれも陰
性の症例は 64 例(21.1％)であったが、FGF19 を組み合わせることにより 36 例
(11.9％)の拾い上げが可能であった。 
Small HCC の分析では、既存のマーカーのいずれかに FGF19 を追加すると、感
度が 30.4％〜31.9％から 65.2％〜68.1％に増加した。 AFP/AFP-L3 分画/DCP を
組み合わせて使用した場合の感度は 59.4％と低値であったが、これらに FGF19
を組み合わせた場合の感度は 79.7％と上昇した。 
治療効果の予測バイオマーカーとして FGF19 の有用性を検証するために、RFA
を施行した 69 例で、画像にて再発所見を認めず血清が得られた 44 例の FGF19
  
の推移と臨床背景、無再発生存期間を検討した。FGF19 高値症例(≧200 pg/mL)
のうち 25 人は、RFA 後に FGF19 が低下した。5 人は治療後も FGF19 高値が持
続し、そのうち 2 人は RFA 後 1 年以内の再発を認めた。 FGF19 低値症例(< 200 
pg/mL)のうち 2 人は治療後の FGF19 の上昇（≧200 pg/mL）を認め、そのうち
1 人が 1 年以内の再発を認めた。したがって、治療後の FGF19 高値持続および
FGF19 の増加が早期再発を予測できる可能性が示された。FGF19 高値症例は低
値症例と比較し、病理学的悪性度が高く、無再発生存期間も有意に予後が不良
であった。 
【考察】理想的なバイオマーカーとは高い感度と特異度を示し、早い病期でも
診断できるものと考えられる。FGF19 は既存のマーカーと比較して高い感度を
有し、特に病期が早い肝癌の拾い上げに有効である。既存の報告では、繊維芽
細胞増殖因子が肺線維症および腎線維症に関連しているという報告があり、肝
線維化の指標となる血清ヒアルロン酸と FIB4-index を用いて解析した。
Spearman の順位相関係数を用いて FGF19 とヒアルロン酸または FIB4-index と
の相関関係は認めなかった。この結果は、FGF19 が線維化よりも HCC のマー
カーとして機能する可能性を示している。また CLD 症例における血清 FGF19
レベルは健常者と比較して高値であるも有意差は認めなかった(p= 0.244)。胆汁
うっ滞と肝細胞障害は血液と胆汁の両方で濃縮胆汁酸を増加させ、さらなる肝
障害を引き起こす。正常肝細胞は、肝癌細胞と同様に、マウスモデルにおいて
胆汁酸の細胞毒性から肝細胞を保護するためにオートクリン様式でFGF19を産
生する。FGF19 がコレステロール７α－ヒドロキシラーゼ(CYP7A1)の抑制を介
して胆汁酸合成を阻害する。CLD 症例の血清 FGF19 上昇は肝細胞障害や胆汁
うっ滞のネガティブフィードバックの結果であると推察される。 
既存のマーカーとは異なり、FGF19 は HCC の細胞内シグナルに関与する機能
蛋白であり、腫瘍細胞と血管内皮細胞両方の増殖において重要な役割を果たし
ている。抗 FGF19 抗体治療は FGF19 トランスジェニックマウスにおける HCC
  
発生を予防することが報告されている。現在 HCC の分子標的治療薬として用い
られているソラフェニブ、レゴラフェニブ、およびレンバチニブは、マルチキ
ナーゼ阻害剤として機能する。 FGF19 の特異的受容体である FGFR4 は、最も
重要な治療標的の 1 つあり、FGF19/FGFR4 シグナルの活性化はソラフェニブ耐
性に寄与するとも報告されている。したがって、腫瘍の FGF19 過剰発現はこれ
らの薬物の治療効果と関連している可能性も示唆された。 
【結論】FGF19 は既存の腫瘍マーカーと比較して検出感度が高く、早期 HCC
においても良好な結果を示した。また、既存のマーカーに補完的に用いること
で、更なる HCC 検出能の向上が可能であった。さらに RFA の効果判定および
再発予測、予後予測においても有用であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
